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ある。グルタミン酸トランスポーターである excitatory amino-acid carrier 1
（EAAC1）または glutamate/aspartate transporter（GLAST）を欠損させたマ





常システインは EAAC1 によって細胞内に輸送されるが、NAC はこの能動輸送を
介さずに細胞にシステインを提供できるため、効率よく GSH を産生できると考
えられる。 
本研究では EAAC1 KO マウスと GLAST KO マウスの NTG 様の網膜変性に対する
NAC の効果を検討した。NAC (200mg/kg)を、EAAC1 KO マウス（5 週齢から 12 週
齢まで）および GLAST KO マウス（3 週齢から 5 週齢まで）に 1 日 1 回、腹腔内
投与した。対照群には同等量の Phosphate buffered saline を投与した。そし




EAAC1 KO マウスでは、NAC 投与によって RGC 数、網膜内層厚および多局所網
膜電位が対照群と比較して有意に保たれていた。一方 GLAST KO マウスにおいて
は、EAAC1 KO マウスで確認されたような網膜神経保護および視機能維持効果は
みられなかった。また、NAC 投与による眼圧の有意な変動は認めなかった。 
2 種類の NTG モデルマウスにおける NAC の効果の違いを調べるために、GSH
および酸化ストレスのマーカーである 4-hydroxy-2-nonenal（4-HNE）の組織免
疫染色を行った。EAAC1 KO マウスでは神経節細胞層（GCL）における GSH 発現
量の減少がみられ、NAC 投与によって抑制された。一方 GLAST KO マウスでは、
GSH 発現量の減少が GCL を含む網膜内層で広く観察され、NAC 投与によっても改
善されなかった。また EAAC1 KO マウスおよび GLAST KO マウスの GCL では 4-HNE
の発現量増加が観察され、NAC 投与によって EAAC1 KO マウスでは発現量が抑制
されたが、GLAST KO マウスでは低下しなかった。 
さ ら に オ ー ト フ ァ ジ ー の 主 要 な 生 化 学 マ ー カ ー の 1 つ で あ る
microtubule-associated protein 1 light chain 3 beta（LC3B）の組織免疫染
色を行った。 EAAC1 KO マウスおよび GLAST KO マウスの GCL で LC3B の発現量
増加が観察された。NAC 投与によって EAAC1 KO マウスにおける LC3B の発現量
は抑制されたが、GLAST KO マウスでは減少しなかった。 
EAAC1 KO マウスでは、NAC 投与により GSH 濃度が上昇し、酸化ストレスとオ
ートファジーを抑制することで網膜神経保護効果が得られると考えられた。一
方 GLAST KO マウスでは効果が見られず、グルタミン酸毒性等の別の要因が重要
な可能性がある。本研究で得られた知見により、NAC の全身投与が酸化ストレ
スの増加に関連する緑内障の病態改善に有効な可能性が示唆された。 


